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ADP  adenosine 5’-diphosphate 
α2β1  integrin α2β1
BSA  bovine serum albumin 
cAMP  adenosine cyclic 3’,5’-monophosphate 
COX  cyclooxygenase 
CRP  collagen-related peptide 
DAG  diacylglycerol 
DMSO  dimethyl sulfoxide 
EDTA  ethylenediamine-N,N,N',N'-tetraacetic acid 
FcR  Fc receptor 
GPCR  G protein-coupled receptor 
GPVI  glycoprotein VI 
HEPES  2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]ethanesulfonic acid 
HRP  horseradish peroxidase 
IC50  50% inhibitory concentration 
IP3  inositol 1,4,5-trisphosphate 
ITAM  immunoreceptor tyrosine-based activation motif 
LAT  linker for activation of T cells 
MAPK  mitogen-activated protein kinase 
ODS  octadecyl-silica 
PAGE  polyacrylamidegel electrophoresis 
 II
PBS  phosphate buffered saline 
PG  prostaglandin 
PKC  protein kinase C 
PLA２  phospholipase A2
PLC  phospholipase C 
PRP  platelet rich plasma 
SDS  sodium dodecyl sulfate 
SLP-76  SH2-domain-containing leukocyte protein of 76 kD 
TBST  Tris-buffered saline containing Tween 20 
TCA  trichloroacetic acid 
TMPPA  β-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propionic acid 
Tris  2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol 
TX  thromboxane 




































































































































































































２‐２‐１ インドナガコショウ EtOH 抽出物の調製法 
 
 インドナガコショウ EtOH 抽出物は、丸善製薬株式会社によって以下のよう
に調製されたものを用いた。インドナガコショウの果穂（200 g）を粉砕した後、
EtOH を 2 l 添加し、24℃で 3 時間攪拌しながら抽出を行った。抽出液を濾紙で
濾過した後、残渣部には再び EtOH を 2 l 添加し、24℃で 3 時間攪拌しながら抽
出を行った。同様に抽出液を濾紙で濾過した後、それら二つの濾液を合わせ




２‐２‐２ ODS カラムによるインドナガコショウ EtOH 抽出物の 
      分画 
 
 インドナガコショウ EtOH 抽出物（1.07 g）を ODS カラムにかけ、50% MeOH、
70% MeOH、100% MeOH 及びアセトンの順に溶出して、分画物 50% MeOH 溶
出部 131 mg、70% MeOH 溶出部 378 mg、100% MeOH 溶出部 451 mg 及びア


















Figure 3  Preparation of several fractions from the ethanol extract of Piper longum L. 
by using ODS column. 
 
 
２‐２‐３ インドナガコショウ EtOH 抽出物含有成分の精製 
 
 インドナガコショウEtOH抽出物（100 g）を２‐２‐２と同様にODSカラム
を用いて分画し、70% MeOH溶出部 7.48 g及び 100% MeOH溶出部 9.05 gを得た。
70% MeOH溶出部はシリカゲルカラム（n-hexane-EtOAc = 2 : 1 → 1 : 1）にて粗
分画した後、ODSカラム（60% MeOH及び 70% MeOH）並びにHPLC（条件は
下記参照）にて分画、精製した。100% MeOH溶出部はシリカゲルカラム





HPLC：Recycling Preparative HPLC LC-908（日本分析工業株式会社） 
カラム：1）JAIGEL GS-310、500 × 21.5 mm（日本分析工業株式会社） 
    2）YMC-Pack Pro C18 5 µm、250 × 20 mm（株式会社ワイエムシィ） 




    2）80% MeOH （ 2）は 100% MeOH 溶出部の分離、精製時のみ） 









採血量の六分の一容量の抗凝血剤 ACD 液（65 mM クエン酸、85 mM クエン酸
ナトリウム、2% グルコース）を準備しておき、採血後速やかに血液と混ぜた。 
 血液を 250 × gで 12 分間遠心分離してその上清を回収後、更に 90 × gで 5 分
間遠心分離を行い、混入した赤血球及び白血球を取り除いた多血小板血漿
（PRP）を得た。このPRPを 450 × gで 15 分間遠心して血小板を沈渣とした後、
Tyrode-HEPES液（pH 6.35）に浮遊させた。Tyrode-HEPES液の組成は、140 mM 
NaCl、2.7 mM KCl、1.0 mM MgCl2·6H2O、4.0 mM NaHCO3、0.42 mM NaH2PO4· 
2H2O、10 mM HEPES、0.10% グルコース、0.35% 牛血清アルブミン（BSA）









 ボランティアの成人健常者の上腕静脈に 23G 注射針を挿入し、シリコン処理










た比濁法によって測定した。洗浄血小板浮遊液（3 × 108 /ml）を、小型の攪拌子
を入れたアグリゴメーター専用のキュベットに 0.3 ml入れ、1,000 rpmで攪拌し
ながら 37℃に加温した。3 分間プレインキュベート後、最終濃度 1 mM CaCl2を
加え、その 3 分後に 100 倍濃度のインドナガコショウEtOH抽出物または各種阻













着させた。カバーグラスは 0.1% ポリ-L-リジンで 10 分間処理して、残存する
ポリ-L-リジンをリン酸緩衝生理食塩水（PBS）で除去した後、風乾して使用し










 コラーゲン（Collagenreagent Horm）は Nycomed Pharma GMBH より、U46619















２‐３‐１ 血小板凝集反応に対するインドナガコショウ EtOH 抽 



























Figure 4  Representative traces of collagen-, U46619- and thrombin-induced platelet aggregation 
with or without ethanol extract of Piper longum L..  The ethanol extract (100 µg/ml) or vehicle 
(DMSO; final concentration of 1%) was preincubated for 5 min before the addition of collagen (3 
µg/ml), U46619 (3 µM) or thrombin (0.05 U/ml) in the presence of 1 mM CaCl2, as shown by 
arrows. 
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２‐３‐２ 血小板凝集反応に対するインドナガコショウ EtOH 抽 
      出物の分画物の作用 
 
 インドナガコショウ EtOH 抽出物に含まれている活性成分を同定するために、
抽出物を ODS カラムで分画し、成分を濃縮した。そのフラクションを用いてコ
ラーゲン（3 µg/ml）、U46619（3 µM）及びトロンビン（0.05 U/ml）誘発性血小
板凝集反応に対する作用を検討した。その結果、50% MeOH、70% MeOH 及び
100% MeOH フラクションはコラーゲン誘発性血小板凝集反応を有意に抑制し





















































































Figure 5  Effect of several fractions of Piper longum L. ethanol extract on collagen-, U46619- or 
thrombin-induced platelet aggregation.  Platelet aggregation was measured by turbidimetric 
method.  Piper longum L. extract and fractions (100 µg/ml) or vehicle (DMSO; final 
concentration of 1%) was preincubated for 5 min before addition of collagen (3 µg/ml), U46619 (3 
µM) or thrombin (0.05 U/ml) in the presence of 1 mM CaCl2.  The extent of aggregation in the 
presence of Piper longum L. extract and fractions was normalized to vehicle.  Results were means 






















































































































２‐３‐３ インドナガコショウ EtOH 抽出物含有成分の精製 
 
 ODS カラムによって分画したフラクションのうち、抑制効果を示し、かつ収
量の多かった 100% MeOH フラクション及び 70% MeOH フラクションにおい
て、HPLC を用いて含有されている化合物の単離を試みた。 
 その結果、100% MeOH フラクションからは(4Z)-デヒドロピペノナリン、デ
ヒドロピペノナリン、ピペノナリン及びピペルンデカリジンの４つの化合物が




 また、70% MeOH フラクションからはピペロングミニン、5,6-ジヒドロピペ




た（Figure 6, 8 - 10）。ピペロングミン及びピペリンは 70% MeOH フラクション

























































FW : 339.4 FW : 339.4
FW : 341.4 FW : 376.5
FW : 273.3 FW : 275.3
FW : 232.2 FW : 317.3
























Figure 6  Chemical structures of (4Z)-dehydropipernonaline, dehydropipernonaline, pipernonaline, 
piperundecalidine, piperlongminine, 5,6-dihydropiperlongminine, methyl piperate, piperlongumine, 
piperine and TMPPA purified from Piper longum L. extract. 
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２‐３‐４ 血小板凝集反応に対するインドナガコショウ成分の 
      作用 
 









 一方、インドナガコショウ含有成分を 200 µMと高濃度で処理した場合におい
ても、トロンビン誘発性の凝集反応は有意に抑制されなかった。コラーゲン及
びU46619 誘発性血小板凝集反応を強く抑制したピペロングミン（200 µM）に









Table 1  The IC50 values of the compounds from the Piper longum L. extract on collagen (3 


























































Figure 7  Representative traces of thrombin-induced platelet aggregation with or without 
piperlongumine.  Piperlongumine (200 µM) or vehicle (DMSO; final concentration of 1%) was 
preincubated for 5 min before the addition of thrombin (0.05 U/ml) in the presence of 1 mM CaCl2, 
as shown by arrows. 
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２‐３‐５ インドナガコショウ成分ピペロングミンのコラーゲン 




















Figure 8  Observation of platelet morphology by aggregometer and scanning electron microscopy. 
(A) Representative traces of collagen (3 µg/ml)-induced platelet aggregation with or without 
piperlongumine (100 µM).  Piperlongumine or vehicle (DMSO; final concentration of 1%) was 
preincubated for 5 min before the addition of collagen in the presence of 1 mM CaCl2, as shown by 
arrows.  (B) Platelets were preincubated with piperlongumine (100 µM) or vehicle (DMSO; final 
concentration of 1%) for 5 min before the addition of collagen (3 µg/ml) in the presence of 1 mM 
CaCl2. Samples were fixed by 1% glutaraldehyde at 0, 90 or 270 sec after stimulation. 
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２‐３‐６ ヒト洗浄血小板におけるコラーゲン誘発性凝集反応に 






















Figure 9  The effect of piperlongumine on collagen-induced human platelet aggregation.  Washed 
human platelets were preincubated with piperlongumine or vehicle (DMSO; final concentration of 





























































 そこで、インドナガコショウ EtOH 抽出物に含まれる活性成分を同定するた
め、インドナガコショウ EtOH 抽出物を ODS カラムによって分画し、分画した




いた分画物の検討から、抑制効果を示しかつ収量の多かった 100％ MeOH フラ
クション及び 70％ MeOH フラクションに着目して、HPLC を使用して成分の



























ョウEtOH抽出物 100 µg/mlにはピペロングミンが 3.44 µM含まれていたことに
なる。インドナガコショウ EtOH 抽出物 100 µg/ml はコラーゲン誘発性血小板凝
集反応を完全に抑制したが（figure 4）、ピペロングミン 3.44 µM はまったく抑
制しなかった（結果は次章の figure 12）。そこでいくつかの成分が複合的に作用








































板において 100 µM ピペロングミンは、コラーゲン刺激によって惹起される凝
集反応は抑制したが、形態変化は抑制しなかった（figure 9）。血小板膜上に存
在するコラーゲン受容体にはいくつかあるが、その中の一つである糖タンパク
質 VI（GPVI）のアミノ酸配列は、ヒト GPVI とカニクイザル GPVI との相同性










































コラーゲンのα鎖は Gly-X-Y（X と Y は任意のアミノ酸）の繰り返し配列を持
つ約 1,000 個のアミノ酸から構成されており、分子量 10 万程度のタンパク質で
ある。コラーゲンα鎖は左巻きのらせん構造を有しており、3 本のα鎖が互いに
巻きあって 1 本鎖のらせん構造（トリプルヘリックス）を構成してコラーゲン
分子になっている。コラーゲン分子の長さは 300 nm にもおよび、その種類は
現在 27 種類報告されている（36）。それぞれ I - XXVП型コラーゲンと呼ばれ
ており、分子種によって発現する部位や産生される細胞が異なっている。通常、
コラーゲン分子は多量体で存在して繊維状又は網目状の構造を形成しているが、













































































































しながら 37℃に加温した条件で行った。血小板を刺激した 5 分後に 50 µM イ
ンドメタシン/50 mM EDTAを 300 µl加え反応を停止させた。この試料を 1,700 × 
gで 10 分間遠心分離し、上清のTXB2量をラジオイムノアッセイによって測定し
た。すなわち、100 µlの試料あるいは 10 mM Tris-HCl緩衝液（pH 7.6）で希釈し
たTXB2標準液（6.25 - 1,600 pg/100 µl）に、[3H]TXB2溶液（10 nCi/100 µl）と抗
TXB2抗体（20,000 倍希釈）をそれぞれ 100 µlずつ添加し、4℃で一昼夜反応さ
せた。[3H]TXB2及び抗TXB2抗体は 0.5% BSA含有 100 mM Tris-HCl緩衝液（pH 
7.6）で希釈して用いた。抗体結合及び非結合の[3H]TXB2に、氷冷した 500 µl
のデキストラン-活性炭溶液を添加した後、1,700 × gで 5 分間遠心分離した。得




３‐２‐２ COX-1 活性の測定 
 
 COX-1 活性はCOX Screening Assay Kit（Cayman Chemical Company）を用いて、
アラキドン酸から代謝されたプロスタグランジン（PG）類をPGF2αに転化させ、
エンザイムイムノアッセイによって測定した。COX-1（1 unit）、ヘム（2 µM）
及び薬物を 990 µlのバッファ （ー0.1 M Tris-HCl、5 mM EDTA及び 2 mM フェノ
ール、pH 8.0）にて混和し、37℃で 10 分間プレインキュベーションした。そこ
 33
に最終濃度 100 µMのアラキドン酸 10 µlを添加して 2 分間反応させ、1 NのHCl 









      離反応の測定  
 
 ２－２－４のように調製した洗浄血小板に 0.8 µCi/mlの[14C]アラキドン酸を




をアグリゴメーターの中で刺激した 5 分後、50 µM インドメタシン/50 mM 
EDTAを 350 µl加え反応を停止させた。この試料を 1,700 × gで 10 分間遠心分離








ピペロングミン存在下、血小板を刺激した。5 分後、5 × SDS-PAGE サンプルバ
ッファー（最終濃度：75 mM Tris-HCl、pH 6.8、2% SDS、10% グリセロール、
3% 2-メルカプトエタノール、0.003% ブロモフェノールブルー）75 µl を加えて
混合し反応を停止させ、95℃で 5 分間熱処理した。サンプルは 10%又は 12% 
SDS-PAGE ゲルで電気泳動し、分離したタンパク質をゲルから polyvinylidene 
difluoride 膜（GE Healthcare）へ転写した。転写終了後、TBST（Tris-buffered saline 
containing Tween 20：10 mM Tris、100 mM NaCl、0.05% Tween 20、pH 7.4）に
5% BSA を加えた blocking buffer により室温で、2 時間処理した。1 次抗体は下
記に示したように TBST で希釈して用い、4℃で一晩作用させた。さらに、対応




 １次抗体（希釈倍率）   ２次抗体（希釈倍率） 
抗リン酸化cPLA2抗体（1,000 倍） HRP標識抗ウサギIgG抗体（5,000 倍） 
抗cPLA2抗体（1,000 倍）  HRP標識抗ウサギIgG抗体（5,000 倍） 
抗リン酸化 Syk 抗体（1,000 倍） HRP 標識抗ウサギ IgG 抗体（5,000 倍） 








膜イノシトールリン脂質を 37℃で 1 時間標識した。その後Tyrode-HEPES液（pH 
6.35）で 2 回洗浄し、最終的に 5 - 6 × 108/mlとなるようにTyrode-HEPES液（pH 
7.35）に懸濁させ実験に用いた。 
 標識した血小板浮遊液 150 µlを 37℃で 15 分間プレインキュベート後、最終
濃度の 2 倍濃度になるように調製したピペロングミン 200 µlを加え、更に 15 分
間インキュベーションした。ピペロングミンの希釈は 2 mM CaCl2、20 mM LiCl
及び 2% DMSOを含むTyrode-HEPES液（pH 7.35）により行った。Li+は、イノシ
トール-1-ホスフェートからイノシトールへ変換するイノシトールホスフェー
トモノホスファターゼの活性を阻害し、生成したイノシトールホスフェートを
蓄積することが知られている。次に、8 倍濃度に調製した薬物 50 µlを加え 15
分間インキュベーションした。反応は氷冷した 10% トリクロロ酢酸（TCA）





オン交換樹脂 0.6 ml（DowexAG1X-8、100-200mesh、formate form; Bio-Rad）を
詰めたエコノカラムを用いて分離した。水 8 mlを流してカラムの空気抜きを行
った後、1 M ギ酸を 8 ml流してカラムを活性化した。その後、水 8 mlで 2 回洗
浄してカラムの調製を行った。サンプルを添加した後、カラムを水 6 mlで洗浄
して非吸着成分を溶出し、更に 50 mM ギ酸アンモニウム 6 mlでグリセロホス
 36









 コラーゲン（Collagenreagent Horm）は Nycomed Pharma GMBH より、U46619
及び SQ29548 は Cayman Chemical Company より、トロンビンは和光純薬工業
より、ADP は Sigma Aldrich より、コンブルキシンは Alexis Biochemicals より、
collagen-related peptide（CRP）はスクラムより、また、PP2 は Calbiochem より
購入した。 
 [3H]TXB2、[14C]アラキドン酸及び[3H]イノシトールはPerkin Elmer Life Science
より購入した。 
 COX Screening Assay Kit は Cayman Chemical Company より購入した。 
 抗TXB2抗体はAssay Designsより、抗リン酸化cPLA2抗体、抗リン酸化Syk抗体、










 実験結果は、平均値 ± 標準誤差で示した。有意差の検定は、Dunnett’s test













発性血小板凝集反応における抑制作用のIC50値は 14 µM、U46619 誘発性血小板



















































Figure 12  Concentration-dependent inhibition of collagen-, U46619- or thrombin-induced platelet 
aggregation by piperlongumine.  Piperlongumine (3 - 500 µM) or DMSO (-) was preincubated for 
5 min before the addition of collagen (3 µg/ml; ○), U46619 (3 µM; ●) or thrombin (0.05 U/ml; ■) 
in the presence of 1 mM CaCl2.  The aggregation in the presence of piperlongumine was 
expressed as a percentage of that in the absence of piperlongumine.  Results were means ± S.E.M. 
for four independent experiments (#P < 0.05 compared with (-), Dunnett’s test). 
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３‐３‐２ 各種血小板凝集惹起物質に対するピペロングミンと 








 その結果、コラーゲン（3 µg/ml）、U46619（3 µM）、トロンビン（0.05 U/ml）


























Figure 13  Representative traces of collagen-, U46619-, thrombin- or ADP-induced platelet 
aggregation with or without piperlongumine.  PLG (100 µM piperlongumine), SQ29548 (3 µM) or 
vehicle (DMSO; final concentration of 1%) was preincubated for 5 min before the addition of 
collagen (3 µg/ml), U46619 (3 µM), thrombin (0.05 U/ml) or ADP (100 µM) in the presence of 
1 mM CaCl2, as shown by arrows. 
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３‐３‐３ コラーゲン誘発性TXB2産生に対するピペロングミン 



















































Figure 14  Effect of piperlongumine on collagen-induced TXB2 generation.  Platelets were 
pretreated with piperlongumine (3 - 1,000 µM) or DMSO (-) for 5 min, and then incubated with 3 
µg/ml collagen (○) or control Tyrode-HEPES solution (●) for 5 min in the presence of 1 mM CaCl2.  
The reaction was terminated by the addition of 25 µM indomethacin and 25 mM EDTA.  Results 
are means ± S.E.M. of three independent experiments (#P < 0.05 compared with (-), Tukey’s 
Kramer test).  
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 その結果、COX-1 の機能を COX 阻害薬であるアスピリン（100 µM）は抑制
したが、ピペロングミン（100 µM）は抑制しなかった（figure 15）。従って、ピ



































Figure 15  Effect of piperlongumine on COX-1 activity.  COX-1 was preincubated with 
piperlongumine (10 or 100 µM), aspirin (100 µM) or DMSO (-) for 10 min, and then incubated 
with arachidonic acid (100 µM) for 2 min.  The reaction was terminated by the addition of 1 N 
HCl.  Results are means ± S.E.M. of three independent experiments (#P < 0.05 compared with (-), 
Tukey’s Kramer test).  
 44
３‐３‐５ コラーゲン誘発性[14C]アラキドン酸遊離に対するピペ 

























































Figure 16  Effect of piperlongumine on collagen-induced [14C]arachidonic acid liberation.  
Platelets were pretreated with piperlongumine (3 - 300 µM) or DMSO (-) for 5 min, and then 
incubated with 3 µg/ml collagen (○) or control Tyrode-HEPES solution (●) for 5 min in the 
presence of 1 mM CaCl2.  The reaction was terminated by the addition of 25 µM indomethacin 
and 25 mM EDTA.  Results are means ± S.E.M. of three independent experiments (#P < 0.05 
compared with control, Tukey’s Kramer test).  
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３‐３‐６ コラーゲン誘発性cPLA2リン酸化に対するピペロング 
























Figure 17  Effect of piperlongumine on collagen-induced cPLA2 phosphorylation.  Platelets were 
pretreated with piperlongumine (3 - 300 µM) or DMSO for 5 min, and then incubated with collagen 
(3 µg/ml) or control Tyrode-HEPES solution (-) for 5 min in the presence of 1 mM CaCl2.  The 
lysates were fractionated on a 12% SDS-PAGE followed by immunoblotting with anti-phospho- 
cPLA2 antibody or anti-cPLA2 antibody as described in "Materials and Methods."  The results are 



























































Figure 18  Effect of piperlongumine on collagen-induced phosphoinositide hydrolysis.  Platelets 
were preincubated with piperlongumine (10 or 100 µM) or DMSO for 5 min, and then incubated 
with collagen (3 µg/ml) or control Tyrode-HEPES solution (-) for 15 min.  The reaction was 
carried out in Tyrode-HEPES solution containing 10 mM LiCl, and was terminated by the addition 
of TCA (final concentration of 5%).  Results are means ± S.E.M. of three independent 
experiments (#P < 0.05 compared with control, Tukey’s Kramer test).  
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３‐３‐８ GPVI 選択的刺激薬誘発性血小板凝集反応に対するピ 











































Figure 19  Concentration-dependent inhibition of convulxin- or CRP-induced platelet aggregation 
by piperlongumine.  Piperlongumine (10 - 200 µM) or DMSO (-) was preincubated for 5 min 
before the addition of convulxin (20 ng/ml; ○) or CRP (0.5 µg/ml; ●) in the presence of 1 mM 
CaCl2.  The aggregation in the presence of piperlongumine was expressed as a percentage of that 
in the absence of the compound.  Results were means ± S.E.M. for four independent experiments. 
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３‐３‐９ コンブルキシン誘発性イノシトールリン脂質水解反応 


















































Figure 20  Effect of piperlongumine on convulxin-induced phosphoinositide hydrolysis.  
Platelets were preincubated with piperlongumine (200 µM) or DMSO for 5 min, and then incubated 
with convulxin (20 ng/ml) or control Tyrode-HEPES solution (-) for 15 min.  The reaction was 
carried out in Tyrode-HEPES solution containing 10 mM LiCl, and was terminated by the addition 
of TCA (final concentration of 5%).  Results are means ± S.E.M. of three independent 
experiments (#P < 0.05 compared with control, Tukey’s Kramer test).  
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３‐３‐１０ コンブルキシン誘発性 Syk リン酸化に対するピペロ 

























Figure 21  Effect of piperlongumine on convulxin-induced Syk phosphorylation.  Platelets were 
pretreated with piperlongumine (10 - 300 µM) or DMSO for 5 min, and then incubated with 
convulxin (20 ng/ml) or control Tyrode-HEPES solution (-) for 3 min in the presence of 1 mM 
CaCl2.  The lysates were fractionated on a 10% SDS-PAGE followed by immunoblotting with 
anti-phospho-Syk antibody or anti-β-actin antibody as described in "Materials and Methods."  The 
results are representative in three similar experiments.   
 50
３‐３‐１１ コラーゲン誘発性血小板凝集反応に対するピペロン 
       グミンと Src 阻害薬 PP2 の作用の比較 
 
 コラーゲン誘発性血小板凝集反応には、様々なリン酸化酵素が重要な役割を
果たしている。特に、Src ファミリーチロシンキナーゼは Syk のリン酸化にお
いて中心を担っている。そこで、コラーゲン及びトロンビン誘発性血小板凝集
反応に対するピペロングミンの作用を Src 阻害薬 PP2 と比較検討した。その結

















Figure 22  Effects of piperlongumine and Src inhibitor PP2 on collagen- or thrombin-induced 
platelet aggregation.  PLG (100 µM piperlongumine), PP2 (10 µM) or vehicle (DMSO; final 
concentration of 1%) was preincubated for 0 or 5 min before the addition of collagen (3 µg/ml) or 























































































































 考えられるピペロングミンの作用点であるが、GPVI は FcRγ-鎖と会合して細
胞膜に存在しており（41）、リガンドの結合によって二つの GPVI/FcRγ-鎖同士
が 4 量体を形成する。その際 Src ファミリーチロシンキナーゼの Lyn/Fyn が
FcRγ-鎖の細胞内領域にある ITAM をリン酸化すると共に、Syk も活性化する。
その際 Syk は脂質ラフトにおいて、リン酸化されたアダプタータンパク質 LAT
と情報伝達複合体の形成を形成すると報告されている（44,63,64）。これらの複
合体には、Gads、SLP-76、Btk、Tec 及び Vav1/3 などの分子も関与することが
報告されており（65-68）、これら脂質ラフト及び情報伝達複合体を介した一連
の情報伝達経路に対してピペロングミンが作用している可能性がある。また、
血小板膜表面への GPVI の発現には FcRγ-鎖と会合することが必須であると報



















 インドナガコショウ EtOH 抽出物及びその成分は、虚血性循環障害の原因と
なる血栓形成において重要な役割を果たしているコラーゲン誘発性血小板凝集
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